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あるCD47と細胞間相互作用シグナルを形成する.中枢神
経系では神経細胞やミクログリア (MG)で発現している
が,その機能は十分明らかでない.今回我々はSIRPαKO
マウスの脳と脊髄で,樹状細胞 (DC)マーカーであるCD 11c陽性 (CD11c?)の細胞が白質特異的に増加することを
見出した.このCD11c?細胞は,MGマーカーであるIba-
1?,CD11b?などを発現し,またDectin-1やCD68の発現
が上昇していることから,活性化したMGの一種であるこ
とが示唆された.さらにCD47 KOマウスやMG特異的な
SIRPαcKOマウスにおいても,同様のフェノタイプが確
認された.以上の結果より,MGが発現するSIRPα分子と
リガンドであるCD47とが形成する接触シグナルによっ
て,MGの活性化が負に調節を受けていることが示唆され
た.
12．ヒトサイトメガロウイルス実験室株Towneの初代培
養角膜内皮細胞における複製能の検討
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【目 的】 我々はヒトサイトメガロウイルス (HCMV)に
よる角膜内皮炎の病態を解明する目的で,HCMV臨床分
離株TB40/Eを初代培養ヒト角膜内皮細胞 (HCECs)に感
染させたところ,効率良く複製することを報告した (第61
回北関東医学会総会).TB40/Eはヒト血管内皮細胞で効率
良く複製することができるため,HCMVの病態解析に有
用である.一方,実験室株であるTowneは効率良く複製す
るヒト線維芽細胞 (HFFs)で長期間継代培養された結果,
ヒト血管内皮細胞での複製能が失われてしまっている.そ
こで今回,HCECsでも同様にTowneの複製能が失われて
いるかどうかを検討した.【方 法】 HCECsは研究用ヒ
ト角膜 (米国アイバンク)から採取し,アスコルビン酸2リ
ン酸と線維芽細胞増殖因子を添加した培地で培養した
(Shima N,et al.IOVS 2011).TowneをHCECsとHFFsに
感染させ,HCMV遺伝子の発現及びゲノム複製をreal-
time PCR法で,HCMV蛋白の発現をWestern blot法で調
べた.さらに,Towneを高力価 (MOI＝3) 及び低力価
(MOI＝0.01)で感染させた時,各細胞で複製したウイルス
の感染価を経時的にTCID??法で測定した.【結 果】
Towneを高力価で感染させたHCECsでは感染3日目ま
でHCMV遺伝子と蛋白の発現及びゲノムの複製はHFFs
とほぼ同程度であったが,5日目以降のウイルス感染価の
急激な低下を認めた.低力価感染HCECsではウイルスは
持続的に複製した.【結 論】 HCECsはヒト血管内皮細
胞とは異なり,臨床分離株のみならず実験室株でも複製能
を有する事が示された.
13．尿路病原性大腸菌（UPEC）の膀胱上皮細胞侵入とマイ
クロコロニー形成におけるインドールシグナルの役割
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UPECは,尿路感染症の主要な起因菌であり,膀胱上皮
細胞に付着する.その後,細胞内へと侵入し,マイクロコロ
ニーを形成する.この機構が,UPEC感染症の難治化の原
因の1つであると考えられている.我々は,膀胱上皮細胞
侵入とマイクロコロニー形成に必須な病原性因子同定並び
に,その発現誘導機構を解明することを目指している.
我々は,UPECの産生するインドールが,本菌にとって
膀胱上皮細胞への侵入並びに,マイクロコロニー形成を促
進させることを発見した.インドール存在下で,UPECを
膀胱上皮細胞に感染させたところ,インドール非存在下と
比べて宿主細胞への侵入能が約10倍増大した.さらに,マ
イクロコロニー形成の増大も確認された.各種病原性因子
の転写量を比較した結果,インドール添加時においてP型
繊毛をコードする遺伝子群の転写量が数倍に増大してい
た.
以上の結果から,インドールがUPECのP型繊毛産生
を誘導することで,本菌の膀胱上皮細胞侵入能・マイクロ
コロニー形成を増大させていることが示された.
14．嫌気環境におけるホスホマイシン抗菌活性メカニズム
の解析
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病原性大腸菌などによって引き起こされる尿路・腸管感
染症に対する治療薬として,ホスホマイシン (FOM)の有
用性が再検討されている.その理由として,本薬剤は嫌気
環境下においてより強い抗菌活性を示す為,尿路・腸管上
皮等の感染部位に形成されたバイオフィルムに対して高い
効果が期待できることが挙げられる.今回我々は,嫌気環
境下でのFOM抗菌活性増大の機構を分子レベルで明らか
にすることを目指した.
好気培養時と比較し,嫌気培養時ではFOMに対する
MICが8倍低値を示した.また,FOM取り込み輸送体の発
現量が7～13倍増大しており,FOMの菌体内取り込み量
も約12倍高い値を示した.一方,嫌気条件で機能する転写
制御因子FNRを用いたゲルシフトアッセイにより,FNR
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